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T.P.DEAULAN°7y8
BIOSINTESIS Y DEGRADACION DE ACIDOS GRASOS - CICLO DEL GLIOXILATO

OBJETIVOS
e Analizar las rutas metabdlicas por las cuales los organismos utilizan los acidos
grasos como fuente de energia y poder reductor.
e Comprender las etapas de la sintesis de acidos grasos.
e Interrelacionar las vias del metabolismo de lipidos con otras rutas metabdlicas.
e Comprender los mecanismos de regulacion del metabolismo de acidos grasos.
e Comprender la secuencia de reacciones y la importancia metabdlica del Ciclo de

Glioxilato en los vegetales y microorganismos.

INTRODUCCION

Los lipidos de la dieta son una fuente importante de energia, aportando 9 kilocalorias
por cada gramo degradado, més del doble que la proporcionada por las proteinas y
carbohidratos (4 kcal/g). Por otro lado, las grasas, proporcionan sensacién de saciedad y
contribuyen a la palatabilidad de los alimentos. Ademas transportan las vitaminas liposolubles
A D, EyK.

Para que los lipidos de la dieta puedan ser utilizados por el organismo, deben ser
digeridos y absorbidos en el tracto intestinal para luego ser distribuidos a travées del torrente
sanguineo a las células de los distintos tejidos (principalmente higado y tejido adiposo).

La mayor parte de los lipidos son transportados en la sangre, unidos a proteinas
plasmaticas formando complejos denominados “lipoproteinas”. Los triglicéridos unidos a las
lipoproteinas son hidrolizados a nivel del endotelio de los vasos sanguineos a glicerol y acidos
grasos. El glicerol es transportado al higado y los acidos grasos ingresan a las células donde

seran almacenados, en forma de triglicéridos, o se degradaran para proveer de energia.
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Degradacion de Acidos Grasos

En mamiferos, el centro principal de acumulacién de triglicéridos es el citoplasma de las
células adiposas (adipocitos).

El primer paso en la utilizacion de las grasas como fuente de energia es la hidroélisis de
los triglicéridos por accion de lipasas reguladas por hormonas. Luego los &cidos grasos libres se
degradan en las mitocondrias de las células (higado y tejidos extrahepaticos) por eliminacién
secuencial, a partir del extremo carboxilico, de unidades de dos carbonos (acetil-CoA), proceso
conocido como via de B-oxidacion.

Previo a la B-oxidacién, los &cidos grasos citosolicos deben ser activados y
transportados conjugados con carnitina, a través de la membrana mitocondrial interna hasta la
matriz mitocondrial donde se produce la oxidacion. El sistema de transporte comprende dos
enzimas: la carnitinaaciltransferasa | y Il. Mediante la siguiente representacion podemos

esquematizar dicho sistema de transporte:

CITOS0L MEMBEANA MITOCONDRIAL INTERNA  MATRIZ MITOCONDEIAL
ACIDC GRAS0
ATP / -
CAFMITINA AFRMITINA
AMP +FPL
ACIL-2Co 4 caruiting ACIL-SCodh
acil
I tmansferasa o
Cod-SH Cod-3H
ACIL-CARMITING | | ACIL-CARMITINA

Fig. 24: Esquema del transporte mitocondrial de acidos grasos.
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Fig. 25: Beta-oxidacion de &cidos grasos saturados
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Ciclo del Glioxilato

Los vertebrados no pueden utilizar los acidos grasos o el acetato derivado de ellos como
material de partida para sintetizar glucosa mediante gluconeogénesis. Sin embargo en las
plantas, ciertos invertebrados y algunos microorganismos, el acetato puede ser utilizado como
fuente de fosfoenolpiruvato para la sintesis de glucidos. En estos organismos las enzimas del
ciclo del glioxilato catalizan la conversion neta de acetato en succinato u otro intermediario de
cuatro 4tomos de carbono del ciclo de Krebs.

Al igual que ocurre en el ciclo de Krebs, en el ciclo del glioxilato el acetil-CoA se
condensa con el oxalacetato para dar citrato que luego es convertido en isocitrato. Sin embargo
luego sobre el isocitrato actlia la isocitratoliasa formando succinato y glioxilato. El glioxilato se
condensa con una segunda molécula de acetil-CoA para dar malato en una reaccion catalizada
por malato sintasa. Isocitratoliasa y malato sintasa son enzimas especificas del ciclo del
glioxilato, las enzimas restantes son comunes a las enzimas del ciclo de Krebs.

Cada vuelta del ciclo del glioxilato consume dos moléculas de acetil-CoA y produce una
molécula de succinato, disponible para fines biosintéticos. El succinato puede convertirse a
través de fumarato y malato en oxalacetato, el cual puede convertirse en fosfoenolpiruvato y

producir glucosa mediante gluconeogénesis.
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Fig. 26: Ciclo del Glioxilato. Tomado de Nelson D.L. and Cox M.M., “Lehninger. Principios de
Bioquimica, 4 edicién.

BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS

La sintesis de acidos grasos se produce en el citosol y sus intermediarios estan unidos a
una proteina portadora de acilos (ACP).

El sistema enzimatico que cataliza la sintesis de 4cidos grasos saturados de cadena
larga, a partir de acetil-CoA, malonil-CoA y NADPH se denomina Acido Graso Sintasa (AGS).

El citrato transporta grupos acetilo desde la mitocondria al citosol donde luego seran
utilizados para la sintesis de acidos grasos.
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Fig. 27: Esquema del transporte de grupos acetilo para la biosintesis de acidos grasos

A continuacion se enumeran las reacciones que conducen a la sintesis de palmitato en los

organismos superiores y bacterias:

Etapa Reaccion Enzima
1 A cetil-Cnd + HC O3 + ATP— Malonil- Co& + ADF + Pi+ HY Acetil-Cod narhoxilasa
2 A cetil- Cod + HE-EC " AcetilEC + Cod Acetil transferasa (transacetilasa)
3 Wlalngil Cos +ACE 5 DWlalonil ACE + CoA M alonil transferasa
4 Acetil-EC +Ilalonil- ACPE —  Acetoacetil A CF + HI3-EC + C0q Enzima condensante
5 Acetoacetil ACP + NADPH + Hie D-3-0OH-bnatiril & CP + HADP* p-Cetoacil-reductasa
6 D-3-OH-butipil ACE——— A% butenoil ACP + HaO 3-0H-acil deshidratasa
i 42 hutennil ACP + MADPH + H*™ Butitil 40P + NADP* Enoil ACP reductasa

EC: Enzima condensante ACP: Proteina transportadora de acilo

Reaccion 1 - Formacion de malonil-CoA

Acetil-CoA reacciona con CO, para formar malonil-CoA por accion de acetil-CoA
carboxilasa que utiliza biotina (Vitamina del complejo B) como coenzima, esta coenzima
actlla como transportador de CO,

0 @ 7
H Acetil-CoA carboxilasa (|_ (ld‘
C +  CO, AN
H,C S-CoA r ij 0 C S-CoA
3 H,
ATP ADP + Pi Malonil-CoA

Acetil-CoA

Esta etapa es irreversible y regula la velocidad de biosintesis de &cidos grasos.
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A continuacion se representa el mecanismo de las_Reacciones: 4,5,6 y 7.

8] O
|
H;C-C-5-EC + 00C-CH;-C-5-ACP
Acetil-EC Malonil-ACP
HS-EC + COz nzima condensante (4) “ F

0 Q

[ |

H:C - C - CH,-C-5-ACP
Acetoacetil -ACP

NADPH+H
B-Cetoacilreductasa (5)
NADP”
0OH 8]

| |l
H:C -CH-CH;- C-5-ACP
D-3-Hidroxibutiril-ACP

H,O 3-0H-acil deshidratasa (6)
H 0
| |

HiC - C =C - C-S-ACP
|

H
A’butenoil-ACP
NADPH - H
Enoil-ACP reductasa (7)
NADP" O

Il
H: C-CH:-CH:- C-S-ACP  Butiril ACP

Esta secuencia de reacciones forma butiril-ACP, lo cual completa el primer ciclo de
elongacion.

En el segundo ciclo el butiril es transferido desde la ACP a la enzima condensante
(EC) formandose butiril-EC, éste se condensa con otra molécula de malonil-ACP y se repite
el ciclo formando un hexil-ACP. Los ciclos de elongacion contintan hasta llegar a palmitoil-

ACP, el cual se hidroliza por una esterasapara producir palmitato y ACP.
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Comparacion de la sintesis y degradacion de los dcidos grasos

Sintesis Degradacion
Activa Tras cotrudas, stuacidn post- Asuno v gjercicio prolongado
prandial
Principales tejidos implicados Higado ¥ tejido adiposo Iusculo e higado
Zona Citozal Mitocondria
Donantel productor de 20 Acetl-Cod v Maloml-Cod Acetl-Cod
Transportador de Acido Graso Unido a ACP Unido a Cod
activo
Enrimas Acido Craso Sintetasa Probablemente no asociadas.

{complejo multienzmimatico)

Cradante / reductor MNADPH NaADYy FAD

Control alostérico

El citrato activa la acetil-Cod
carbozmlaga, el palmitoil-Cod la
inhibe.

MMalonil-Cod mhibe la

carnitina-acil-transferasa |

Control horn onal La nsulina activa la acetil-Cod La adrenalina v el glucagin
carhomxlasa, la adrenalina v el activan la lipasa, la insulina la
glucagin la mhibhen. nhihe
Producto Palrrtato, Acetl Cod

PROBLEMAS DE APLICACION

DEGRADACION DE ACIDOS GRASOS

1) ¢Cuéntas moléculas de CoA se necesitaran para degradar el &cido palmitico (16 C) hasta CO,
y H,0? (Cuantos ATP se generaran en el proceso? Suponiendo que exista un déficit de

oxalacetato, /qué ocurrira con la cantidad de ATP generado?

2) ¢(Cuantas moléculas de CoA se necesitan y cuantos ATP se produciran en la transformacién

de acido esteérico (18 C) en acido ladrico (12 C) y acetil-CoA por B-oxidacion?
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3) Demostrar cudl de los rendimientos de ATP es mayor: ;por la degradacién de 6 C de un
acido graso 6 por los 6 C de una hexosa ? Considerar que el catabolismo en cada caso, procede
hasta CO, y H,0.

4) El catabolismo de triglicéridos en el higado produce sintesis neta de glucosa, sin embargo los

acidos grasos no participan en dicha sintesis. ¢Como es posible?

5) Suponga que tuviera que subsistir con una dieta consistente en grasa de ballena y foca, sin
practicamente ningln aporte de glicidos.

a) ¢Cual seria el efecto de la privacion de glucidos sobre la utilizacion de grasas para la
obtencion de energia?

b) Si la dieta no contiene glucidos en absoluto, ¢seria mejor consumir acidos grasos de cadena

par o impar?

6) Las aves migratorias pueden volar enormes distancias sin detenerse. (COomo pueden
enfrentar semejante gasto energético? Investigue la relacion de este fenémeno con el
metabolismo de las grasas.

Bibliografia complementaria: Stryer L. Vol Il, 4% ed. Ed. Reverté S.A.

CICLO DEL GLIOXILATO

1- Se ha observado que durante el crecimiento de varios hongos patégenos de plantas hay
una elevada expresion de la enzima isocitrato-liasa. Estos hongos ven favorecido su desarrollo,
con respecto a otras especies, en condiciones de baja concentracion de glucosa, baja tension de
oxigeno y altos niveles de acetato.

a- ¢Como explica que una mayor expresion de isocitrato-liasa favorezca el desarrollo de
estos hongos en las condiciones mencionadas?

El Ciclo del Glioxilato también es llevado a cabo en semillas en germinacién.

b- ¢Cudl seria la principal fuente de carbonos en ese caso?
c- ¢Qué organelas estarian implicadas?
d- Explique el sentido general de Ciclo del Glioxilato. ;Considera que se trata de una via

anabélica o catabdlica?
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BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS
1) Suponiendo que se incuba homogenato de tejido que posee todas las enzimas necesarias
para la sintesis de acidos grasos y también NADPH, ATP, CO;H" y 2-*C —piruvato ;Cuéles

seran los a4tomos de carbono que resultaran marcados en el acido palmitico?

2) ¢Cuadl de los siguientes compuestos puede servir para la sintesis neta de acidos grasos en el
organismo de la rata? ;Cuantos atomos de carbono de cada uno de ellos pueden ser convertidos
en carbonos de &cidos grasos?

a- Fructosa b- Sacarosa c- Bicarbonato de sodio d- Alanina

3) Acetil-CoA carboxilasa constituye el principal punto de regulacion de la biosintesis de &cidos
grasos. Algunas propiedades de la enzima se describen a continuacion.
a- La adicion de citrato o isocitrato aumenta la Vmax de la enzima en un factor de
hasta 10.
b- La enzima existe en dos formas interconvertibles que difieren marcadamente en

sus actividades:
Frotémero (nactiva) ———» Polimero filamentoso (actva)

El citrato y el isocitrato se fijan preferentemente a la forma filamentosa mientras que el
palmitoil-CoA se fija al protémero.
Expligue de qué modo estas propiedades son consistentes en el papel regulador de la acetil-

CoAcarboxilasa en la biosintesis de los &cidos grasos.

4) El complejo enzimatico que sintetiza &cidos grasos enel citoplasma de hepatocitos
normalmente cataliza la sintesis de &cido palmitico a partir de acetil-CoA, malonil-CoA y
NADPH.
a- ¢Cuales serian los productos de la reaccion si el acetil-CoA se reemplazara por:
1- Propionil-CoA 2- Butiril-CoA
b- ¢Qué informacion puede dar respecto al mecanismo de la sintesis de palmitato

con los resultados del experimento precedente?
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5) Comparar los siguientes aspectos de la sintesis y degradacion de acidos grasos:

a- Lugar del proceso.

b- Transportador de acilos.

c- Reductores y oxidantes.

d- Estereoquimica de los intermediarios

e- Forma en que participan las unidades de 2 C

f- Participacion del CO,

6) Cerca del 90% del peso de la cabeza del cachalote estd constituido por el érgano
espermaceti, masa grasosa localizada sobre la mandibula superior. Investigue acerca de la
composicion y funcidon de este 6rgano, que permite al cetdceo una excelente adaptacion

anatémica y bioquimica perfeccionada por la evolucion.

GUIA DE ESTUDIO

Degradacion de Acidos Grasos

- Esquematice la primera secuencia de reacciones de la degradacion de palmitoil-CoA,
mencionando las enzimas que intervienen.

- ¢(Qué enzima interviene en el proceso de activacion de un acido graso? Formular la reaccién.
¢Cuantas uniones de alta energia se gastan en este proceso?

- (Cémo se transporta el acido graso desde el citosol a la mitocondria?

- ¢Cuales son las coenzimas que intervienen en el proceso de B-oxidacion?

- ¢En qué lugar de la célula ocurre el proceso de degradacién de los acidos grasos?

- ¢Cudles son los productos de la degradacion de un acido graso de nimero impar de atomos de
carbono?

- ¢(Cuéntos ATP y cuantas moléculas de acetil-CoA se producen por degradacion de un acido
graso de 12 atomos de carbono hasta acetil-CoA? Idem hasta CO, y H,O?

- ¢En qué procesos metabolicos pueden utilizarse los carbonos provenientes de la degradacion
de los &cidos grasos?

Ciclo del Glioxilato

- ¢(En qué tipo de organismos ocurre y cuél es su sentido metabdlico?

- Localizacion celular. Esquema de las reacciones implicadas.

- Diferencias y conexion con el Ciclo de Krebs.
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Biosintesis de Acidos Grasos
- ¢Cuadles son los precursores de la sintesis de acidos grasos?
- ¢Cual es el intermediario del Ciclo de Krebs que transporta los grupos acetatos desde la
mitocondria al citosol?
- Esquematizar las etapas de la sintesis de &cidos grasos indicando las enzimas
correspondientes.
- ¢Cuél es la etapa limitante de la velocidad de reaccion y cuales son los moduladores de la
enzima?
- ¢Cuantas moléculas de NADPH y ATP se requieren para sintetizar palmitoil-ACP?
- ¢ De dénde proviene el NADPH?

Area de Quimica Bioldgica 2018



84
Lic. en Cs. Bioldgicas —Profesorado en Biologia

T.P. DE AULA N®°9

DEGRADACION DE AMINOACIDOS

OBJETIVOS

Comprender el proceso de degradacion de los aminoacidos como fuente de energia

para los organismos.

e Comparar los modos de eliminacion de restos aminados en los diferentes
organismos.

¢ Interrelacionar el metabolismo de los aminoacidos con otras vias metabdlicas como
la formacidn de cuerpos cetonicos o hidratos de carbono.

e Adquirir una visién general del metabolismo del nitrégeno en los organismos
fijadores.

e Entender la importancia de los aminoacidos por sus funciones precursoras y valorar

su papel fisioldgico en los organismos.

INTRODUCCION

La funcién fundamental de las proteinas en la dieta es la de proporcionar nitrégeno
aminoacidico para la sintesis de nuevas proteinas y otras sustancias nitrogenadas. Las proteinas
de los alimentos deben ser digeridas por enzimas proteoliticas del tracto intestinal, a péptidos
pequefios 0 aminoacidos libres.

Las enzimas proteoliticas incluyen: la pepsina presente en el jugo gastrico, proteasas
segregadas por el pancreas (tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasas A y B, elastasa) y por las
células de la mucosa intestinal (aminopeptidasas, dipeptidasas).

Los aminodcidos libres y los péptidos pequefios se absorben a través de las células de la
mucosa intestinal. Existen mecanismos especificos de absorcion para aminoacidos acidos,
basicos y neutros. Los péptidos absorbidos son hidrolizados a aminoacidos en el interior de la
célula intestinal, los cuales pasan luego a la vena porta para su transporte al higado u otros
tejidos.

Ademés de su rol primario en la sintesis de proteinas tisulares, los aminoacidos pueden
ser convertidos en otros metabolitos esenciales ¢ ser degradados a sus esqueletos carbonados

tras la eliminacion del grupo amino. Los restos carbonados pueden convertirse en otros
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metabolitos (glucosa, cuerpos cetonicos, etc.) u oxidarse mediante el ciclo de Krebs, para
producir CO,, H,O y ATP. La pérdida del grupo amino ocurre por dos rutas principales:
transaminacién y desaminacion oxidativa.

La ecuacion general de transaminacion puede representarse asi:

’ - : R
R r lrll".\“l"""“su I
HN—C—H ' ¢c=0 —T— c=0*%* HN—C—H
| | Fosfato de I |
C( W (( ) pirido.\;ul C( W) (.‘( W)

Aminoacido a-cetoacido

Uno de los a-cetoacidos implicados con mayor frecuencia en las reacciones de
transaminacion es el a-cetoglutarato. Cuando éste recibe el grupo amino cedido por alanina
la reaccion es catalizada por la enzima alanina-amino transferasa (ALAT) también conocida
como glutamico-pirdavico transaminasa (GPT).

|:O
O
]
=0

b GPT o ALAT

5]
|

"=
O=-0
|
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+
O=0O—=O—=O—0O—0O
| B |
O o
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Cuando el a-cetoglutarato recibe el grupo amino de aspartato, la enzima que cataliza la
reaccion es la aspartato-amino transferasa (ASAT) también conocida como glutdmico-
oxalacético transaminasa (GOT).

1])' ) o
0"\ e -0 0. 'O 8—0—
1 ¢= b L ia
C—NH, 4 GOT o ASAT  [_ HO—NH
& + r — i + CH,
CH, &H L
& EH: L " ¢H,
DN - W ~ e
2 Gl ¢ n 0 O’/(' o- ﬁ_o
g O
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La pérdida del grupo amino por desaminacion oxidativa ocurre mediante la siguiente
reaccion:

COO- CH,
| 1
CH; Glutamato COO-
| Deshidrogenasa |
CH; +H;O + NAD- CH; + NHy” + NADH+ H-
| |
“H;N- C-H (+) ADP-GDP C=0
! (-) ATP-GTP |
COO- COO-
L-Glutamato o.-cetoglutarato

El amoniaco es transportado desde los tejidos periféricos al higado o los rifiones en forma
de un compuesto no toxico, glutamina. La sintesis de glutamina tiene lugar por accion de la
enzima glutamina sintetasa que promueve la siguiente reaccion:

lutanina
sintetasa

ATP + MNHy* + glutamato - 5  ADP + P14+ glutamma + H*

I"IgH

En la mayor parte de los animales,la glutamina es transportada por via sanguinea hasta el
higado en donde se transforma en glutamato y amoniaco por accién de la glutaminasa. Esta
enzima también se encuentra en los tubulos renales.

Glutaminasa

Glatamma + HyO 4 (Glutamato + NH*

En la mayoria de los vertebrados terrestres, el NH4" asi formado se convierte en urea en el

higado, y en menor proporcidn en rifion, y luego ésta es excretada con la orina.

Ciclo de la Urea

Los atomos de nitrégeno de los grupos alfa amino, separados de los aminoacidos durante su
degradacién oxidativa, son excretados por orina en forma de urea, amoniaco 6 &cido Urico,
segun la especie.

La formacion de urea tiene lugar en el higado y es catalizada por una secuencia de
reacciones enzimaticas que se denomina Ciclo de la Urea. En este ciclo se utiliza el amoniaco

liberado durante las reacciones de desaminacién oxidativa'y CO,, y se incorpora luego otro
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resto amino proveniente del aspartato. La urea es transportada por la sangre a los rifiones y se

elimina por orina.

Aminoacidos

Transaminacion a nxalacetato a:*
Glutarfato

Citosel Mitocarncdric
NH; -C-NH; =
[l
(] Glutamatao
Urea
Ornitina o-cetoglutarato A
Arginase slutconato deshidropencse
Lo Sistema de transporte i
aspectfico Oqpitina dATP + COy+ NHyt + H, O
Arginina
= Carhanal
JFosfate sntetnan
Fumaraty ~ /U@minesseeina ZADP+Fi
CICLODE LA MNH;
'\ UREA. Ormitin =0
Transoarbonilas [:]_]_:'[:]2 H2
’ Cathamil fosfato
Arginosucciato Fi
Argininosuecipaly Sinteiag trulina
AMP + PP1
Citrulina
ATP
Aspartato
Transaminaciin a o-cetoghutarato
armnoacidos

Fig. 28: Representacion esquematica del Ciclo de la Urea.

Destino del Esqueleto Carbonado de los Aminoacidos

Para la degradacion existen secuencias multienzimaticas que convergen finalmente en

unas pocas rutas terminales que conducen a piruvato, a acetil-CoA o a los intermediarios del

ciclo de Krebs, como lo muestra el esquema siguiente:
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Fenilalanima
Alanina Tirosina
Cisteina Lisina
Glicina [—* Pimvato Acetoacetil- CoA+—— | Leucma

Sermna Triptofano
Trentin L‘
/"_'_'_ Cuetrpos cetdnicos

Acetil-CoA
Agpartato e e
Asparaging  —— o galacetato Citratn

b

/s

-
[sdcttrato

K
‘N‘Ialatn \

Ciclo de Krebs !

Tirosina —-Fl.u\!m'nh:- u.—tei‘uglu'rr:u':um
Fenilalaning i h {
v /
‘.\ Succinato /]
N\ /’ Glutamgtn
\_‘\.\ ’./_, Ghutarming |-y
T Histidina
Succindl- CoA Armnina
FProlina
Izoleucina
IMetionina
Valina

Fig. 29: Destino del esqueleto carbonado de los aminoacidos.

De acuerdo con el esquema anterior los aminoacidos pueden ser clasificados como:
1- Aminoé&cidos que se catabolizan transformandose en piruvato: alanina, cisteina, glicina,
serina y treonina.
2- Aminoacidos que se catabolizan transformandose en acetoacetil-CoA: fenilalanina,
tirosina, lisina, leucina y triptéfano.
3-  Aminoécidos que se catabolizan transformandose en oxalacetato: asparagina y acido

aspartico.

4-  Aminoécidos que se catabolizan transformandose en succinil-CoA: isoleucina,
metionina y valina.

5- Aminoacidos que se catabolizan transformandose en a-cetoglutarato: acido glutamico,
glutamina, histidina, arginina y prolina.

6- La ruta del fumarato es seguida por algunos dtomos de carbono de la tirosina y la

fenilalanina
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Catabolismo de amino&cidos aromaticos: fenilalanina y tirosina
En condiciones normales, la fenilalanina se convierte en tirosina mediante una

reaccion irreversible catalizada por fenilalanina hidroxilasa.

3 NH,
NH, Fenilalanina kidroxilase  HO CHy—CH—C00
i S .

CHy—CH—COO0 @ C=(
C=C : R
Tlrosmal
Fenilalanina Oy H,O :

N&sDH+H* MADH*

THB: tetrahidrobioptering

En la enfermedad hereditaria denominada fenilcetonuria, existe un déficit de la
enzima fenilalanina hidroxilasa. En esta situacion, fenilalanina se acumula y transamina,
formando el cetoacidofenil-piruvato. Este compuesto origina luego fenil-acetato y fenil-
lactato, los cuales son excretados en grandes cantidades por los pacientes que padecen esta
patologia. Por prevencion es obligatorio el diagnéstico de esta deficiencia enzimatica en
todos los recién nacidos, ya que la falta de un tratamiento adecuado y a tiempo, conduce a

retraso mental.

Funciones Precursoras de los Amino&cidos: Conversion a Productos Especializados.

La sintesis proteica es la funcion sintética principal de los aminoacidos, desde un punto
de vista cuantitativo, pero ademas sirven como precursores de otros compuestos nitrogenados.
Los compuestos derivados de aminoéacidos, fisiologicamente muy importantes, constituyen los
llamados péptidos bioactivos que incluyen al hemo, purinas, pirimidinas, hormonas,

neurotransmisores. Estos compuestos tienen gran importancia médica o farmacolégica.

Glicina: la molécula entera de glicina es utilizada para la sintesis de purinas. E1 C a y el
N se emplean en la sintesis del hemo. Este aminoécido también es precursor de la sintesis de
glutation.

Histidina: es precursora de la sintesis de histamina por descarboxilacion. En los tejidos
de mamiferos esta reaccion es catalizada por una descarboxilasa (L-aminoacido aromatico
descarboxilasa) que también cataliza también la descarboxilacion de fenilalanina, tirosina,
triptéfano y DOPA. Esta presente en rifidén y otros tejidos y emplea fosfato de piridoxal como

coenzima.
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.
HC=—=C—CH,~C—C0.0" _ HC=——=C—CH,—CH,—NH,
| |{{ Descarboxilasa r!d F!JH FCO
N NH ' = s
%{:/ Pindoxalfosfaw C/

|
H
H Hi .
- Hlistamina
| hizindina

La histamina es una amina biégena de gran actividad fisioldgica. Disminuye la presion
sanguinea, pudiendo provocar un colapso vascular si es suministrada en grandes dosis. Estimula
la secrecién de HCI y pepsina en el estémago.

Tirosina y triptéfano: a partir de estos aminoécidos por descarboxilacion se obtiene
tiramina y triptamina respectivamente, ambas aminas con accion vasoconstrictora.

Triptéfano ademas es precursor de muchos compuestos de fundamental importancia para
el hombre. Una de las vias que puede seguir este aminoacido comprende su hidroxilacion en el
C5, formando asi 5-hidroxitriptofano, el cual en una segunda etapa se descarboxila y forma 5-
hidroxitriptamina, también llamada serotonina, un poderoso vasoconstrictor y estimulante de la
contraccion del masculo liso.

Acido glutamico:por descarboxilacion, se forma el 4cido y-aminobutirico (GABA). La
enzima que cataliza esta reaccion se encuentra preferentemente en la sustancia gris del sistema
nervioso central. EI GABA es un intermediario quimico regulador de la actividad neuronal.
Actlia como inhibidor de la transmision del impulso nervioso. Su deficiencia provoca cuadros
de epilepsia. Farmacologicamente el GABA se utiliza para el tratamiento de epilepsia y de

hipertension.
Fenilalanina y tirosina: pueden seguir una via metabolica que conduce a la sintesis de

sustancias de gran actividad fisioldgica llegando a la formacion de catecolaminas (adrenalina,

noradrenalina y dopamina)
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OH H OH
OH OH
Tirosinasa Descarboxilasa
ﬁ—’ —
CH, Biop;tf/il;l Hy CH, l"zridoxaﬁlrbsfa:o CH,
| | |
"HN-C—H O, ‘H,N—Cll—H CO; CH,—=NH;
CO.O0 CO.0°
L-tirosina 3,4-dihidroxifenilalanina Dopamina
(DOPA)
OH OH
i OH OH
Dopamina
hidroxilasa Transmetilasa
. T
V n:{mnn.i C C()HOH S-adcnos;hncuomnu ?H'OH
O, CHy—NH; ~CH, CH~NH;
CH,
Noradrenalina Adrenalina

Fig. 30: Sintesis de catecolaminas a partir de tirosina.

Tirosina también es precursora de la melanina, pigmento que da color a la piel y el pelo, y

de las hormonas tiroideas: triiodotironina (Ts) y tiroxina (T,).
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PROBLEMAS DE APLICACION

1) Nombrar los a—cetoacidos que se forman por transaminacion de los siguientes aminoécidos:
a- Aspartato
b- Glutamato
c- Alanina

d- Fenilalanina

2) Los tres carbonos del lactato y de la alanina poseen estados de oxidacion idénticos, y los
animales pueden utilizar cualquiera de ellos como fuente carbonada para combustible
metabdlico. Compare el rendimiento neto en ATP (moles de ATP por mol de sustrato) para
la oxidacion completa (a CO, y H,0O) del lactato frente a la alanina cuando se incluye la

excrecion de nitrégeno en forma de urea.

3) Una preparacion enzimética de higado fue purificada en base a su capacidad para formar

arginina, y se obtuvieron los siguientes datos:

Sustancia agregada Sustancia aslada
L-aspartato | Glutamato | Ozalacetato | Citrulina | Fosfoenol | Arginina | Malato
20 phd 20 ph 30 phd 20 phl | piruwato
+ - - + + 14,4 14,5
n - . _ n 0.0 0.0
- . - T - 0.3 L0
- " T T T 70 6.8
- + - + + 0,0 0.0
- n T - n 0.0 0.1
- - + + + 0,0 0,2

La mezcla de incubacion fue la siguiente: ATP 4uM, sulfato de magnesio 13 uM y buffer
fosfato pH 7,5. La preparacién contenia 31 mg de proteinas y piruvato quinasa. Se incub6 20
min a 38°C. La arginina se estim6 como urea porque la preparacion contenia arginasa.

¢Qué conclusiones puede sacar de estos datos?

4) En un trabajo reciente se describe que a gatos casi adultos que se habian mantenido en ayuno
durante una noche, se les administré una sola comida que contenia una dieta completa de

aminodacidos pero sin arginina. Al cabo de dos horas los niveles de amoniaco en sangre
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aumentaron desde un nivel normal de 18ug/L hasta 140 pg/L y los gatos mostraban los
sintomas clinicos de la toxicidad del amoniaco. Un grupo control recibié una dieta completa
de aminodcidos o una dieta de aminoacidos en la que la arginina fue sustituida por la
ornitina, no mostraron sintomas clinicos anormales.

a- ¢Qué papel desempefia el ayuno en el experimento?

b- ¢Cudl fue la causa del aumento de los niveles de amoniaco? ¢Por qué la ausencia de

arginina condujo a la toxicidad por amoniaco?
c- ¢Eslaarginina un aminoacido esencial en los gatos?

¢Por gué la ornitina puede sustituir a la arginina?

5) ¢Cudles de los siguientes compuestos se forman principalmente por biosintesis a partir de
tirosina en mamiferos? Justifique su respuestaen cada caso.

a- Serotonina

b- Tiroxina

c- Fenilalanina

d- Adrenalina

e- Acido homogentisico

PROBLEMAS COMPLEMENTARIOS
1) Consumo de ATP por los nddulos de las raices de plantas leguminosas. Las bacterias que
residen en los nédulos de la planta del guisante consumen mas del 20% de todo el ATP que

produce la planta. Sugerir alguna razon por la que estas bacterias consumen tanto ATP.

2) Cuando el acido glutdmico marcado con °N en el grupo amino, experimenta su degradacion
oxidativa en el higado de una rata ¢cuéles seran los &tomos de los siguientes metabolitos en

los que se encontrard el is6topo?:

a- Urea b- Citrulina c- Ornitina

3) Investigue acerca de la excrecion del nitrogeno en los siguientes vertebrados:

a- Renacuajos y peces teledsteos. En estos grupos es muy activa la enzima glutaminasa en las
branquias, ¢por qué?

b- Aves y reptiles. Excretar nitrégeno aminico en forma semisolida es muy costoso
energéticamente, ;qué beneficios pueden justificarlo?

c- Pez pulmonado en periodo de sequia.

Bibliografia complementaria: Stryer L. Vol |1, 4% ed. Ed Reverté S.A.
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GUIA DE ESTUDIO
Degradacion de aminoacidos
- Formule las dos reacciones mediante las cuales los aminodacidos pierden su grupo amino.
- ¢En qué lugar de la célula se encuentran las enzimas que catalizan estas reacciones?
- ¢Cuéles son los inhibidores y activadores alostéricos de la enzima glutamato deshidrogenasa?
- Formule las reacciones de transaminacion de GOT Y GPT.
- ¢Cual es el cofactor que utilizan las transaminasas y como actua?
- ¢Como se sintetiza glutamina? Formule la reaccion completa.
- ¢ Mediante qué reacciones la glutamina se transforma en un intermediario del Ciclo de Krebs?
- Esquematice la reaccion de fenilalanina a tirosina indicando enzimay cofactor.
- ¢En qué vias metabolicas pueden utilizarse los productos de degradacion de los aminoécidos?
- ¢Qué intermediarios del ciclo de Krebs se forman por degradacion de cada uno de los
amino&cidos?

-¢Cuéles son los amino&cidos glucogénicos y cetogénicos?

Ciclo de la urea

- ¢En qué 6rganos se lleva a cabo el ciclo de la urea?

- ¢En qué lugar de la célula ocurren las diferentes reacciones del ciclo y qué funciones cumple?
- ¢Cuéles son las dos reacciones que permiten la eliminacion del grupo amino de los
aminoéacidos y su entrada al ciclo de la urea como ién amonio?

- ¢(De cuales aminoacidos provienen los nitrégenos de la urea?

- ¢De qué reaccion proviene el primer grupo amino que entra en el ciclo de la urea en forma de
amoniaco libre?

- ¢Cuéles son las reacciones que consumen energia y cuantos enlaces ricos en energia se gastan
en cada una de ellas?

- ¢ Qué productos de deshecho se eliminan por el ciclo de la urea?
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T.P. DE AULAN°10
BIOSINTESIS DE NUCLEOTIDOS

OBJETIVOS

e Comprender los fundamentos de la sintesis de las bases nitrogenadas y de los
nucleétidos y desoxinucledtidos, como precursores de acidos nucleicos.

e Reconocer los precursores de la sintesis del nlcleo de purina y pirimidina.

e Interrelacionar el metabolismo de los nucle6tidos con otras vias metabdlicas.

e Comprender los mecanismos de regulacién de la sintesis de nucleétidos.

e Abstraer la importancia de la recuperacion de bases puricas y pirimidinicas.

e Conocer y comparar la degradacién de los nucledtidos pdricos y pirimidinicos en

diversos organismos.

INTRODUCCION

La biosintesis de los desoxirribonucleétidos y de los ribonucleétidos, constituye un
proceso fundamental en todas las células, puesto que los nucleétidos son los precursores
directos del DNA y del RNA, y ademas muchos participan en el metabolismo como
coenzimas.

Un aspecto importante de la biosintesis de los nucle6tidos lo constituye la ruta de

formacion de sus bases: las pirimidinas y las purinas.

Tanto los nucle6tidos como sus bases nitrogenadas se emplean con economia, en la
mayoria de los organismos no se utilizan como fuente de energia.

Los ribonucledtidos y desoxirribonucleétidos son sintetizados a partir de compuestos
sencillos y en la mayor parte de los organismos siguen la misma via (solamente algunas
bacterias requieren bases puricas o pirimidinicas preformadas).

Estas vias de biosintesis de los nucleétidos estan sometidas a estrictos mecanismos de
control a través de enzimas alostéricas. Dado que los cuatro desoxirribonucleétidos
principales y los cuatro ribonucleétidos fundamentales se hallan insertados en el DNA y en
el RNA de las células segun relaciones molares especificas, dichos mecanismos reguladores
se adecuan para lograr una proporcion de nucleétidos conveniente para cada tipo de acido

nucleico y para cada tipo de célula.
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Tanto el DNA como el RNA son polinucleétidos constituidos cada uno por:
- una base nitrogenada
- un grupo fosfato
- una pentosa

En el DNA la pentosa es la 2-D-desoxirribosa, las bases nitrogenadas derivadas de la

purina son adenina y guanina y las derivadas de la pirimidina son timina y citosina.

En el RNA la pentosa es la D-ribosa, las bases nitrogenadas derivadas de la purina son

adenina y guanina y las derivadas de la pirimidina son uracilo y citosina.

Biosintesis de ribonucle6tidos puricos
Se ha podido determinar el origen de cada uno de los carbonos y nitrégenos del nucleo

de la purina:

CO,

\ . //
C.
M \C.,.J'N
(l: l C «—— Formiato
—_ L
r

-
1
\

Glicina

Aspartato

Formiato ll /

N amida de
la glutamina

Fig. 31: Origen de los 4tomos de carbono y nitrégeno que constituyen el anillo de purina.
Tomado de Nelson D.L. and Cox M.M., “Lehninger. Principios de Bioquimica, 4 edicién.

Aunque podria esperarse que se sintetizase el anillo de purina en primer lugar y se uniese
después la porcion de fosfato de ribosa, la biosintesis de los ribonucleétidos puricos comienza

con la _ribosa-5-fosfato y sobre él, se construye el anillo de purina en etapas sucesivas.
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Fig. 32: Nucledtidos puricos: Sintesis de Acido Inosinico (IMP). Tomado de Nelson D.L. and
Cox M.M., “Lehninger. Principios de Bioquimica, 4" edicién.
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Los nucledtidos de purina AMP y GMP, derivan del monofosfato de inosina (IMP) como
se indica en el siguiente esquema:

00C—CH, ~(?—coo~

NH Fumumlo NH,
& .

G copap N)\/[N> AL ’j
Aspartato N ; = L‘N N % k« N

N o e Ademlosuccmato :
& " _~—Adenilosuccinato Rib| (P liasa P
HN ) R sintetasa Adenilosuccinato Adenilato
L /L ) (AMP)
- s
Rib —P
Inosinato H0 -
aMp) .\ NAD
"\ NADH +H* .
IMP\\ A 0 G'In ﬁ%ﬁ M[P + PP,
deshidrogenasa — 5 A Y f
i ""jb
0 ¥ N Ho0
Y XMP glutamma
|Rib <P amidoiransferasa R:b ~P
Xantilato
i Guanilato

{CMP)
Fig. 33: Conversidn de acido inosinico en AMP y GMP. Tomado de Nelson D.L. and Cox
M.M., “Lehninger. Principios de Bioquimica, 4" edicién
Regulacion de la sintesis de purinas

La sintesis de nucleétidos puricos es regulada por retroalimentacion en varios niveles

a) Formacion de PRPP (5 fosforribosil-1-pirofosfato) por la enzima PRPP-sintetasa

AT AMF
Ribosa-5-fosfato \\"- -’"j > S-fosforribosil-1-pirofosfato
PRPP sintotasa

b) Etapa que va desde PRPP a fosforribosilamina catalizado por la enzima
amidofosforribosiltransferasa, que es el principal sitio de control.

Los nucle6tidos AMP,
ADP, ATP, GMP, GDP y GTP actian como inhibidores.

Glutamina Glutamato
5-fosfortibosil-1-pirofosfato — o o-fosfortihosil-1-amina
amidofosforribosiliransferasa

c) En la via de bifurcacion del IMP para la formacién de ATP y GTP. ElI GTP es
utilizado en la sintesis de AMP, mientras que el ATP se utiliza en la sintesis de GMP. Esto
lleva que haya un equilibrio en la sintesis de los ribonucledtidos de adenina y guanina
Cuando se acumula GTP se activa la enzima adenilosuccinatosintetasa produciéndose mas
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ATP. Cuando se acumula ATP se activa la enzima GMP-sintetasa aumentando los niveles

de GTP.

RIBOSA-5-FOSFATO

) (-)
PEFPF

= () l (-)

Fosforrihosilamina

ATP

IMP

Fig. 34: Regulacién de la sintesis de GTP y ATP.

-————

- lﬂibasa-fagfam  pirafosfoquinasa
(-}

arnilofosforribosii transfercsa

fMﬂﬂesmmgemW \A\de:gzsmm sintetusa (GTF)

A Fantilica

A Ademtlasuccinico

PRPP glutamilamidotransferasa también es inhibida por IDP e ITP.

Via de Recuperacién de purinas

Las bases puricas libres, ya sean que procedan de la alimentacion o del catabolismo de los

acidos nucleicos, pueden ser recicladas en AMP o GMP. El mecanismo principal reside en la

reaccion de la adenina-fosforribosil-transferasa:

Ademna + PRPP

En

Adeninafosforrobosil-
transferasa

-

AMP  + pirofosfato

una reaccién semejante, la hipoxantina y la guanina son transformadas en los

nucleétidos correspondientes por accion de la hipoxantina-guanina fosforribosil-transferasa.
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Hipoxantina-guanina
Josforribosil trausforasa

Hipoxantina + PRPP . IMP + pirofosfato

Hipoxaniina-guaninag

fosforribosil transfarasa

Camna + PRPP CGMP + pirofosfato

Biosintesis de nucle6tidos pirimidicos

La biosintesis de los nucle6tidos de pirimidina transcurre de una manera algo diferente de
la de los nucledtidos de purina. En este caso el anillo de pirimidina se sintetiza primero y luego
se une al fosfato de ribosa.

Se necesita carbamil fosfato y aspartato como precursores. La contribucién de ambos

compuestos en la formacion del anillo de pirimidina se puede representar asi:

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Cal‘bﬂn]ﬂ fUSfﬂrD / I

Fig. 35: Origen de los &tomos de carbono y nitrégeno que constituyen el anillo de pirimidina.

Aspartato

El primer paso de la sintesis es la formacién del carbamilfosfato. EI grupo amino procede
de la desaminacidon de glutamina. La reaccién catalizada por una carbamil fosfato sintetasa se

puede representar:

COy + 2ATP + Clatamimma ———— NH,COOPOs* + 2 ADP + F1 + Glutamato
Carbamil-fosfato

Una vez formado el carbamil-fosfato, se combina con aspartato para formar carbamil-

aspartato. La reaccion es catalizada por la aspartato transcarbamilasa (ATC).

AFC

Carharml-fosfato + Aspartato T» Carhatml-aspartato
1

Después de tres pasos se obtiene el primer nucleotido de pirimidina (UMP) el cual se

convierte posteriormente en UTP y CTP.
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La biosintesis de los nucleotidos pirimidinicos esta regulada a nivel de la enzima
alostéricaaspartatotranscarbamilasa, la cual es inhibida por retroalimentacion por el CTP

(citidintrifosfato), producto final de la via.
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- mm o me | |
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Fig. 36: Biosintesis de nucleétidos pirimidinicos. Tomado y modificado de Nelson D.L. and
Cox M.M., “Lehninger. Principios de Bioquimica, 4™ edicién.

Recuperacion de bases pirimidinicas
Las células de mamiferos no poseen mecanismos para recuperar nucleotidos a partir de
bases libres, sin embargo poseen vias de recuperacion para convertir nucledsidos (uridina,
citidina y timidina) en los nucledtidos correspondientes.
Uridina + ATF — *ADF + UMP
Citidina + ATF ADP + CMP
Timidina + ATF ADP + TMP
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Biosintesis de desoxirribonucleétidos

Normalmente los desoxirribonucle6tidos no se sintetizan a partir de la desoxirribosa
como elemento de construccidn, sino que se forman por reduccién directa del carbono 2' de
los correspondientes ribonucle6tidos.

Esta via ha sido muy estudiada en E. coli, donde los 4 ribonucletsidos difosfatos
(ADP, GDP, UDP, CDP) son directamente reducidos a los correspondientes desoxi-analogos
(dADP, d-GDP, dUDP, dCDP). La reaccibn es catalizada por Ila
ribonucledsidodifosfatoreductasa, enzima que requiere NADPH y tiorredoxina.

En el siguiente esquema se muestra la reduccion en general de los

nucledsidosdifosfatos en los correspondientes desoxi-nucledsidosdifosfat

P Y
1 [
HO=P—~0~P-0—-CH, A G CoU " HO-P—-0—P ~0—CHM, A GCoU
| 1 I o Aibonucledlide | | 1 (o)
Q. o reductasa Q. Q.
HO  OM / \ HO
Ti i . .
| :m‘mdoxma Ti , 10. . MO
SH SH S$—-S
Tioradoxing
Reductasa

NADP* NADFH + H*

Fig. 37: Biosintesis de desoxirribonucledtidos.

El control alostérico se realiza a nivel de la enzima ribonucleétidodifosfatoreductasa.
El dATP acta como inhibidor general de todos los ribonucledsidos-5-difosfatos. Como el DNA
contiene timina en lugar de uracilo, el d-TMP (&cido desoxitimidilico) se forma a partir del d-
UMP (&cido desoxiuridilico) por accién de la enzima timidilatosintetasa, actuando el

N°N'°Metilén-FH, como dador del grupo metilo.
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Dihidrefolato
' A
HN N°N® Metilén- FH, .~ HN
~ .-"/ /
- :
Timiditato
Sintetasa
o /\N o /\N
1
Desoxirribosa B Desosirribosa B
dUMP dTMP
(Ac. desoxiuridllico) (Ac. desoxitimidilico)
dTMP Quinssa . yrpp ....Quinasa
P < s N dTTP
7 1\ 4 i
i ; L
* : +
ATP ADP ATP ADP

Fig. 38: Biosintesis de acido desoxitimidilico (dTMP).

Catabolismo de purinas

Si las bases libres no son recuperadas y reutilizadas, son degradadas y sus productos

finales excretados. La degradacion de purinas a &cido urico ha sido muy estudiada.

Las principales purinas, adenina y guanina, se convierten en xantina, la cual es

oxidada a acido Urico por la accién de la enzima xantina oxidasa.
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Fig. 39: Catabolismo de bases puricas: formacion de acido urico.

Degradacion de las bases pirimidinicas

El catabolismo de las pirimidinas ocurre principalmente en el higado y da por resultado la

produccion de una serie de productos finales altamente solubles. Esto es opuesto a lo que ocurre

en el catabolismo de las purinas donde se producen compuestos escasamente solubles: acido

drico y urato de sodio

El desprendimiento de CO, respiratorio a partir del C2 del nicleo pirimidinico, representa

una via importante para el catabolismo de uracilo, citosina y timina. La B-alanina y el acido B-

aminoisobutirico son los principales productos finales del catabolismo de estas bases.

En pacientes leucémicos y en los sometidos a tratamientos con rayos X se produce un

aumento en la eliminacion de B-aminoisobutirico, como indice de la degradacion exagerada del

ADN.
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¥z, HH; NADPH HADP*
I- Citosinn % [racilo & | Dihidrouracilo==+ {-Alanina + CO, + NH;

NADFH HNADP

II- Timina %P  Dihidrotimina —» —» P-aminoisohutirato + COy + NH;

—_—

Origen del tetrahidrofolato y sus transformaciones a derivados transportadores de un
carbono
El acido fdlico,que se encontrd primeramente en las hojas de espinaca, estd ampliamente
distribuido en las plantas. Su deficiencia en mamiferos provoca una disminucién de crecimiento
y aparicién de diversas formas de anemias.
Contiene tres sillares caracteristicos: - una pteridina sustituida
- 4cido p-aminobenzoico

- acido glutamico.

El sintoma bioquimico méas sobresaliente de la deficiencia de acido félico es el
impedimento de la biosintesis de las purinas y de la timina (pirimidina). La forma coenzimatica
del &cido félico actda en la transferencia de ciertos fragmentos monocarbonados utilizados en
ésta y otras rutas biosintéticas.

El &cido tetrahidrofolico (FH,) actia como transportador intermediario de grupos

hidroximetilos, formilo y metilo, en gran nimero de reacciones enzimaticas.
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Fig. 40: Acido Félico y sus derivados.
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PROBLEMAS DE APLICACION

1) Indicar la(s) posicion(es) en el anillo purinico que se marcara(n) isotdpicamente durante la
sintesis en las células expuestas a:
a)'°N-aspartato b)**C-serina (grupo hidroximetilo marcado)

c)*H-Oxalacetato (marcado uniformemente)

2) Indicar la(s) posicion(es) principal(es) en el anillo pirimidicodel UMP que se marcaré(n)
isotopicamente durante la sintesis en las células expuestas a:

a)'°N-aspartato b)*H-Oxalacetato (marcado uniformemente)

3) Las purinas libres que se forman en la degradacién de los nucleétidos de purina se recuperan
en gran parte y se emplean de nuevo para sintetizar nucle6tidos.

a) ¢Existen diferencias entre la ruta de recuperacién y sintesis de novo de las purinas. Explique
en funcion de las enzimas, los intermediarios que intervienen y el consumo de energia (ATP).

b) Diferencie la recuperacidn de las bases pirimidinicas respecto de las puricas en las células de

las mamiferos.

4) ElI dUMP se convierte en dTMP, que se necesita para la sintesis de ADN, mediante la
metilacion del dUMP por el N° N metilentetrahidrofolato, catalizada por la enzima
timidilatosintetasa. El fluoruracilo derivado de la uridina se transforma por la célula en
fluordesoxiuridilato (F-dUMP), poderoso inhibidor irreversible de la sintetasa del timidilato
(ejemplo de droga anticancerigena). ;Cémo puede interpretarse el hecho de que el fluoruracilo
inhiba el crecimiento de las células cancerosas que se estan dividiendo rapidamente en los

animales de experimentacién?

5) ¢Qué productos finales marcados cabrian esperar que resultasen de la degradacion en el
hombre, de una adenina marcada en las siguientes posiciones:

a) En el &tomo de N3 b) En el atomo de C5

b) En el &tom de N del grupo amino de la posicién 6

1.2- ;Qué productos finales marcados cabrian esperar si se tratara de una tortuga?

1.3- ¢ Qué productos finales marcados cabrian esperar si se tratara de un anfibio?
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PROBLEMAS COMPLEMENTARIOS

1) El alopurinol, un inhibidor de la xantino oxidasa, se emplea en el tratamiento de la
enfermedad “gota cronica”. Explique la base bioquimica de este tratamiento. Los pacientes
tratados con alopurinol desarrollan en ocasiones cristales de xantina, aungue la incidencia de
lesiones renales es mucho menor que en la gota sin tratar. Explique esta observacion a la luz de
las siguientes solubilidades en orina:

a) Acido urico: 0,15 g/l b) Xantina: 0,05 g/l ¢) Hipoxantina: 1,4 g/l

GUIA DE ESTUDIO

Metabolismo de nucleotidos
- En la biosintesis del fosforribosil pirofosfato ;qué compuestos se requieren?
- ¢Qué compuestos 0 intermediarios son comunes en la biosintesis de los nucleétidos puricos y

pirimidinicos?

Nucleétidos puricos:

- Mencione las dos bases pUricas que obtiene a partir del IMP.

- ¢ De qué sustancia proviene cada uno de los atomos que conforman el anillo de purina?

- ¢Cudles son los compuestos necesarios para su biosintesis?

- (A nivel de qué enzimas esta regulada su biosintesis?

- En la via de recuperacién de bases pdricas ¢(qué enzima interviene en cada una de las
reacciones?

- Degradacion de purinas: produccion de &cido Urico en el hombre. Derivados de la degradacion

de 4cido Urico en otros vertebrados.

Nucleotidos pirimidinicos:

- ¢Cuales son las bases pirimidinicas que conoce?

- ¢(De qué compuesto proviene cada uno de los atomos que conforman el anillo pirimidinico?
- Formule la primera reaccion de la biosintesis de nucleétidos pirimidinicos.

- ¢Qué enzima interviene en su regulacion y cudl es el compuesto que la inhibe?

- Esquematice la sintesis de desoxitimidinmonofosfato indicando enzimas y cofactores.

- Degradacion de bases pirimidinicas: comparacion con el catabolismo de bases puricas.
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Desoxirribonucleotidos:

- En la biosintesis de los desoxirribonucle6tidos ¢qué atomo de carbono se reduce y cual es la
enzima que cataliza la reaccién?

- Mencione los desoxirribonucledtidos que conoce.

- Esquematice la sintesis de desoxitimidinmonofosfato indicando enzima y cofactores.
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